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多くの上皮細胞は、がん化や創傷治癒の過程で一時的に線維芽細胞様の挙動
をとり、高い運動性を獲得する上皮間葉転換 (EMT) を起こす。マウスの乳が
んモデルにおいて、EMTとの密接な関与が示唆されている C/EBPβは極めてユ
ニークな性質をもつ転写因子であり、mRNA 上に複数の翻訳開始点が存在する
ため、転写活性領域と DNA 結合領域の双方を持つ LAP タンパク質と、DNA
結合領域のみからなる LIPタンパク質へとランダムに翻訳される。LAPタンパ
ク質と LIP タンパク質はターゲット遺伝子のプロモーターへの結合で競合する
ため、互いにアンタゴニストの関係にあり、これらの発現バランスの変化が細
胞の挙動変化に大きく関わると考えられている。私は、種々の条件で EMTを起
こしてがん化するマウスの乳腺上皮細胞 P2 と、P2 細胞が EMT を起こしてが
ん化した細胞 (G6細胞) をモデル細胞に用い、これらモデル細胞に LAPタンパ
ク質、および LIPタンパク質をそれぞれ強制的に発現させることで、EMT、お
よびMETに及ぼす影響を解析した。これまでに P2細胞は LIPタンパク質によ
り EMT が、また G6 細胞は LAP タンパク質により MET が促されることを明
らかにし、強制発現させた LAPタンパク質や LIPタンパク質が核内で高効率に
発現していること、および目的の DNA配列に結合していることも確認した。し
かし、細胞への強制発現系においては、強制発現させた LAPタンパク質、なら
びに LIP タンパク質はプロテアソームによる分解を受けやすく、trasnsient な
系では強制発現が可能であるものの、テトラサイクリンによる発現調節可能な
系でも長期にわたり高発現する細胞を得るのは困難であった。一方、生体内に
近い条件下おいては通常の培養に比べて強制発現状態が維持されやすく、
Matrigel 上で LIP タンパク質発現 P2 細胞を培養すると、正常な P2 細胞で形
成される alveolous様構造物の管状構造が崩れ、秩序をもたない細胞塊になるこ
とが明らかになった。また、ヌードマウスへの腹腔内注射を行い、生体内での
挙動を確認したところ、LIPタンパク質を発現させた P2細胞は腫瘍形成能や転
移能を獲得することがわかった。さらに、Matrigel 上で形成された細胞塊と生
体内で形成された腫瘍組織を解析したところ LIP タンパク質の発現上昇と
EMT 関連マーカーの発現量変化がみられた。本研究より、一時的な LAP タン
パク質と LIP タンパク質の発現量のバランスの変化が細胞の形態、挙動を変化
させること、また、生体内で細胞が接触している基底膜成分にはプロテアソー
ムの働きを抑制し、LAPタンパク質や LIPタンパク質の長期的な高発現維持を
可能にするメカニズムがあることが示唆された。 
 
